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i  
Resumo  
A   obesidade   é   uma   doença   crónica,   consequência   de   uma   alimentação  
desequilibrada   associada   ao   sedentarismo,   cuja   prevalência   tem   vindo   a  
aumentar   ao   longo   dos   anos.   Encontra-­se   associada   ao   desenvolvimento   de  
outras  patologias  como  é  o  caso  do  cancro  colorretal.  
À   semelhança   da   obesidade,   a   prevalência   de   cancro   colorretal   também  
segue  a  mesma  tendência,  e  apresentam  fatores  de  risco  comuns  como  é  o  caso  
da  dieta.  
São   vários   os   mecanismos   fisiológicos   que   ligam   a   obesidade   ao  
desenvolvimento  de  cancro  colorretal.  Encontram-­se  relacionados  através  da  sua  
origem   comum:   o   tecido   adiposo.   Estes   mecanismos   envolvem   a   produção   de  
adipocinas   e   citocinas   pró-­inflamatórias,   a   insulinorresistência   e   a   ação   de  
hormonas  sexuais.  
No   que   diz   respeito   à   dieta   já   existe   alguma   evidência   científica   que  
suporte   o   encorajamento   da   ingestão   de   alguns   alimentos   e   da   limitação   do  
consumo  de  outros  para  a  redução  do  risco  de  desenvolvimento  cancro  colorretal.    
Assim  sendo,  a  prevenção  do  cancro  colorretal  passa  pela  adoção  de  um  
estilo   de   vida   saudável   que   inclua   uma   dieta   rica   em   hortofrutícolas,   cereais  
integrais,  carnes  magras  ou  peixe,  lacticínios  magros,  com  consumo  moderado  de  
álcool  e  pobre  em  carnes  vermelhas  e  processadas,  gordura  saturada  e  açúcar,  
que  acaba  também  por  ser  benéfica  na  prevenção  da  obesidade.  
Apesar  de  toda  a   investigação   já   feita  é  ainda  necessário  clarificar  alguns  
mecanismos   de   associação   da   obesidade   ao   cancro   colorretal,   e   também  
esclarecer  alguns  aspetos  relacionados  com  a  influência  da  dieta.    
Palavras-­Chave:  Cancro  colorretal,  obesidade,  tecido  adiposo,  dieta.  
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Abstract  
   Obesity  is  a  chronic  disease  which  is  a  consequence  of  an  unhealthy  diet  
associated  with   sedentary   lifestyle,   whose   prevalence   has   been   increasing   over  
the   years.   It   is   associated   with   the   development   of   other   diseases,   such   as  
colorectal  cancer.  
   As  well   as   obesity,   the   prevalence   of   colorectal   cancer   also   follows   the  
same  trends  and  have  common  risk  factors,  such  as  diet.  
   There  are   several   physiological  mechanisms  which   relate  obesity   to   the  
development  of  colorectal  cancer.  They  are  linked  due  to  their  common  origin:  the  
adipose   tissue.   These   mechanisms   involve   the   production   of   adipokines   and  
proinflammatory   cytokines,   insulin   resistance   and   the   action   of   sex   steroid  
hormones.  
   Regarding   diet,   there   are   already   some   scientific   evidence   that  
encourages  the  ingestion  of  some  specific  foods  and  the  limitation  of  of  others  to  
reduce  the  risk  of  colorectal  cancer  development.  
   Therefore,   the  prevention  of  colorectal  cancer   involves  the  adoption  of  a  
healthy   lifestyle  which   includes   a   diet   rich   in   fruit   and   vegetables,  whole   grains,  
lean  meats  or  fish,  as  well  as  lean  dairy  products,  with  moderate  consumption  of  
alcohol  and  poor  in  red  and  processed  meats,  saturated  fat  and  sugar,  which  also  
turns  out  to  be  beneficial  in  preventing  obesity.  
   Despite  all  the  research  already  done,  it  is  still  necessary  to  clarify  some  
mechanisms   of   association   between   obesity   and   colorectal   cancer,   and   also   to  
explain  some  aspects  related  to  the  influence  of  diet.  
  
Key  words:  Colorectal  cancer,  obesity,  adipose  tissue,  diet.    
iii  
Lista  de  abreviaturas,  siglas  e  acrónimos    
  
ADN  –  Ácido  desoxirribonucleico  
AG  –  Ácidos  gordos  
AGCC  –  Ácidos  gordos  de  cadeia  curta    
CCR  –  Cancro  Colorretal  
IARC  –  International  Agency  for  Research  on  Cancer  
IGF-­1  -­  Fator  de  crescimento  dependente  da  insulina  1  
IL-­1  –  Interleucina  1  
IL-­6  –  Interleucina  6  
IMC  –  Índice  de  Massa  Corporal  
NF-­kB  -­  Fator  nuclear  kB  
OMS  –  Organização  Mundial  de  Saúde  
PC  –  Perímetro  da  cintura  
PCR-­  Proteína  C  reativa  
RCA  –  Razão  cintura-­anca  
TAd  –  Tecido  Adiposo  
TNF-­a  -­  Fator  de  Necrose  Tumoral  a  
WCRF  –  World  Cancer  Research  Fund  
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Metodologia    
Para  elaboração  desta  monografia  foi  efetuada  uma  pesquisa  bibliográfica  
de   artigos   científicos,   que   ocorreu   entre   Fevereiro   e   Julho   de   2018,   tendo   sido  
realizada  com  recurso  à  base  de  dados  PubMed.  Foram  utilizadas  combinações  
dos  termos  obesity,  cancer,  colorretal  cancer,  diet,  food  e  microbiome.  A  pesquisa  
foi   restrita   a   artigos   científicos   de   língua   portuguesa   e   inglesa   que   fossem  
relevantes   para   o   tema.   Também   foram   consultadas   algumas   referências   dos  
artigos  pesquisados.  Na  totalidade  foram  consultadas  47  fontes.  
Introdução  
A   obesidade   é   uma   doença   crónica   definida   por   um   excesso   na  
acumulação   de   tecido   adiposo   associado   a   riscos   para   a   saúde.(1-­3)   Segundo  
dados   da   Organização   Mundial   de   Saúde   (OMS),   a   prevalência   mundial   de  
excesso  de  peso  e  obesidade  quase  que   triplicou  desde  o  ano  de  1975,   sendo  
que,  em  2016,  mais  de  1.9  biliões  de  adultos  tinham  excesso  de  peso  e,  destes,  
cerca   de   650   milhões   eram   obesos   o   que   se   traduz   em   39%   de   adultos   com  
excesso  de  peso  e  13%  de  obesos.(4)  
Dada  a  dificuldade  em  medir  diretamente  a  gordura  corporal,  e  sendo  que  
esta  acaba  por  ser  um  fator  determinante  do  peso,  é  comum  recorrer  ao  cálculo  
do  Índice  de  Massa  Corporal  (IMC).(5)  Assim,  a  OMS  define  obesidade  como  IMC  
superior  a  30  kg/m2  e  o  excesso  de  peso  dentro  do  intervalo  de  25  a  29,99  kg/m2.  
(6)   No   que   diz   respeito   à   quantificação   de   gordura   abdominal   a   OMS   define  
obesidade  abdominal  como  valores  do  perímetro  de  cintura  (PC)  superiores  a  94  
2  
cm   no   caso   dos   homens   e   80   cm   no   caso   das   mulheres,   e   valores   da   razão  
cintura-­anca  (RCA)  a  partir  de  0,90  nos  homens  e  0,85  nas  mulheres.(7)  
A   obesidade   é   caraterizada   por   um   estado   inflamatório   crónico  
consequência   do   aumento   dos   níveis   circulantes   de   citocinas   inflamatórias   e  
ácidos   gordos   (AG)   livres,   que   resultam   de   anomalias   na   homeostasia  
metabólica.(8)  Encontra-­se  associada  a  dietas  hipercalóricas  e  ao  sedentarismo(2,  
9-­12)   e   acarreta   elevados   custos  de   saúde,   económicos  e   sociais,   estando  ainda  
relacionada   com   outras   comorbilidades   como   a   doença   coronária,   a   diabetes  
mellitus  tipo  2,  doenças  respiratórias  e  o  cancro.(2,  9-­11,  13-­16)  
   O   cancro   é   definido   como   um   crescimento   descontrolado   de   células   que  
advém  de  várias  mutações  genéticas.  Estas  mutações  desregulam  os  processos  
de  proliferação  e  apoptose,  originando  células  capazes  de  invadir  tecidos  e  formar  
metástases  em  locais  distantes  da  sua  origem.(1)  
Segundo   dados   da   International   Agency   for  Research   on  Cancer   (IARC),  
em  2012,  o  cancro  colorretal  (CCR)  era  o  terceiro  cancro  mais  diagnosticado  em  
homens,   perfazendo   cerca   de   10%   dos   diagnósticos   de   cancro,   e   o   segundo  
cancro  mais  diagnosticado  em  mulheres,  perfazendo  9,2%  dos  diagnósticos  por  
cancro,  a  nível  mundial.  (17)  A  sua  incidência  aumenta  com  a  idade  a  partir  dos  50  
anos  e  varia  conforme  a  localização  geográfica  sendo  cerca  de  18%  mais  elevada  
em   regiões   desenvolvidas   em   comparação   com   as   regiões   menos  
desenvolvidas.(18)    
O  CCR  encontra-­se  associado  a  vários  fatores  nomeadamente  o  género,  a  
etnia,  a   região  geográfica  e  a   fatores   relacionados  com  o  estilo  de  vida  como  a  
dieta,   o   sedentarismo,   o   alcoolismo   e   o   tabagismo.   (1,   19-­22)   Também   a  
predisposição   genética,   a   doença   de   Crohn   e   a   colite   ulcerosa   são   fatores   de  
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risco  no  desenvolvimento  desta  doença.(5,  19,  20,  23)  O  excesso  de  peso  corporal  e  
de   adiposidade   abdominal   aumentam   também   o   risco   de   CCR,(1,   5,   19)  
evidenciando  assim  o  contributo  do  balanço  energético  e  da  obesidade.(23,  24)    
O   objetivo   deste   trabalho   foi   fazer   uma   revisão   bibliográfica   sobre   os  
mecanismos  que  associam  a  obesidade  ao  CCR,  com  especial  foco  no  contributo  
da  dieta  para  esta  relação.  
Obesidade  e  Cancro  Colorretal  
O  aumento  da  prevalência  da  obesidade  e  do  excesso  de  peso  leva  a  que  
estes  se   tornem  num  fator  major  de  risco  de  cancro.(5,   10,   25,   26)  A  evidência  mais  
consistente  para  a  obesidade  como  fator  de  risco  é  ao  nível  do  cancro  da  mama,  
cancro  do  endométrio  e  CCR.  (2,  3,  16,  26)    
No   relatório   de   2018   da   World   Cancer   Research   Fund   (WCRF)   já   são  
observadas   relações   dose-­resposta   do   IMC,   PC   e   RCA   com   o   risco   de  
desenvolvimento   de   CCR,   sendo   que   este   aumenta   5%   com   o   aumento   de   5  
kg/m2  de  IMC  a  partir  de  IMC  superior  a  27  kg/m2,  aumenta  2%  com  o  aumento  de  
10  cm  no  PC  (relação  apenas  verificada  no  sexo  feminino  e  no  cancro  do  cólon),  
e  aumenta  2%  com  o  aumento  de  0,1  unidades  na  RCA   (apenas  no  cancro  do  
cólon).(5)  
A   relação   entre   obesidade   e   CCR   pode   ser   explicada   pelas   alterações  
metabólicas  e  hormonais  que  ocorrem  no  metabolismo  do  hospedeiro,  e  que  se  
refletem  em  alterações  da  proliferação,  diferenciação  e  apoptose  celular.(1,  5)  
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1.   Tecido  adiposo,  adipocinas  e  citocinas  pró-­inflamatórias  
A  origem  de  todas  estas  alterações  metabólicas  e  hormonais  está  no  tecido  
adiposo   (TAd),   uma   vez   que   este   é   considerado   um   órgão   endócrino  
metabolicamente  ativo.(1,  2,  10,  13,  14)  Além  disso,  a  rápida  extensão  e  hipertrofia  do  
TAd   provoca   hipoxia   e   o   aparecimento   de   mecanismos   compensatórios   que  
promovem  a  angiogénese   favorecendo  o  crescimento  de   tumores(2,   10),  podendo  
ainda  ser  influenciado  pela  acumulação  de  substâncias  com  efeito  carcinogénico  
no  TAd.(1)  
   Existem  diferenças  relativamente  ao  risco  de  desenvolvimento  de  CCR  ao  
nível   do   sexo   explicadas   pela   acumulação   de   TAd   ao   nível   abdominal,   mais  
frequentemente  nos  homens,  e  pela  distribuição  do   tipo  ginóide,  mais   frequente  
nas   mulheres.(1,   5,   21)   A   adiposidade   abdominal   associa-­se   mais   a   anomalias  
metabólicas(27)   e,   sendo   assim,   os   homens   apresentam   maior   risco   de  
desenvolvimento  de  CCR.(1,  24,  28,  29)  
O  TAd  é  também  responsável  pela  produção  de  adipocinas,  como  a  leptina  
e   adiponectina,   e   de   citocinas   como   o   Fator   de  Necrose   Tumoral  a   (TNF-­a),   a  
interleucina  1  (IL-­1)  e  a  interleucina  6  (IL-­6).  Através  destas  e  outras  substâncias  
os   adipócitos   modulam   algumas   respostas   fisiológicas   na   homeostasia   do  
metabolismo  lipídico  e  glucídico,  na  pressão  sanguínea,  angiogénese  e  processo  
inflamatório.  (8,  10,  14,  19,  27,  28)  
A  leptina  é  uma  hormona  produzida  nos  adipócitos  que  exerce  funções  na  
supressão   do   apetite   e   aumento   do   metabolismo(9,   27,   29,   30)   e,   apesar   de   estar  
aumentada  em  proporção  com  a  gordura  corporal,  a  obesidade  está  associada  a  
resistência   à   leptina.(9,   30)   A   adiponectina   é   uma   hormona   que   aumenta   a  
sensibilidade  à  insulina  e  a  absorção  de  glicose,  assim  como,  a  oxidação  de  AG.  
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Em   indivíduos   obesos   encontra-­se   diminuída   contribuindo   para   a  
insulinorresistência.   Assim,   a   adiponectina   reduz   os   níveis   de   insulina   e   a  
biodisponibilidade  do  fator  de  crescimento  dependente  da  insulina  1  (IGF-­1),  que  
se   sabe   serem   fatores   de   risco   de   desenvolvimento   de   CCR   quando  
aumentados.(8,  9,  29)  
Baixos   níveis   de   adiponectina   -­   com   atividade   anti-­tumoral   e   anti-­
angiogénica   -­   e   altos   níveis   de   leptina   -­   que   estimula   o   crescimento   de   células  
epiteliais   do   colón   -­   derivados   da   obesidade,   aumentam   a   carcinogénese   e   a  
angiogénese.(1,  3,  8-­10,  15,  16,  19,  21,  30)  
Níveis  elevados  de  TNF-­a  e  IL-­  6  estão    associados  ao  desenvolvimento  de  
CCR(9,   21),   evidenciando   assim   que   a   inflamação   crónica   consequente   da  
obesidade  é  um  dos  mecanismos  que  a  associa  ao  desenvolvimento  de  CCR.(1,  3,  
8,   18,   19,   29,   30)  Esta  associação  é   também  sustentada  pelo  aumento  dos  níveis  da  
proteína  C  reativa  (PCR),  um  marcador  de  inflamação  vascular.(9,  14,  18,  21,  27,  29,  30)  
Para   além   do   desenvolvimento   de   insulinorresistência   pelos   elevados  
níveis   de   TNF-­a(24),   ocorre   também   uma   diminuição   da   ação   das   células   do  
sistema   imune   sendo   a   angiogénese   estimulada,   (21,   30)   e   a   ativação   do   fator  
nuclear   kB   (NF-­kB),   um   fator   de   transcrição   associado   à   proliferação   celular,  
inibição  da  apoptose,  invasão  tecidular,  angiogénese  e  metastização.  (8,  12,  30)  
2.   Insulina  e  IGF-­1    
Outro  mecanismo  envolvido  no  risco  do  desenvolvimento  CCR  associa-­se  
à  insulinorresistência,  consequência  do  sedentarismo  e  dietas  ricas  em  açúcares  
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refinados  e  baixa  em   fibra  que   lhes  estão  associados,  observada  na  obesidade.  
(30)  
A   insulinorresistência   é   caraterizada   por   hiperglicemia,   hiperinsulinemia,  
hipertrigliceridemia  e  aumento  dos  níveis  sanguíneos  de  AG,  estando  associada  
ao  aumento  do  IGF-­1.(1,  3,  9,  16,  19,  23,  24,  27,  29,  30)    
A   insulina  diminui  a  síntese  da  proteína  de   ligação  do   IGF-­1  aumentando  
assim  a  biodisponibilidade  do   IGF-­1.  A   insulina  e  o   IGF-­1  são  determinantes  na  
proliferação  e  apoptose  celular  e,  por   isso,  podem   influenciar  o  crescimento  das  
células   cancerígenas   no   colón(1,   9,   10,   15,   19,   24,   28-­31),   enquanto   a   elevação   de  AG  
séricos   e   da   glicemia   provocam   variações   na   sinalização   celular,   alterações  
metabólicas  e  stress  oxidativo.(1,  24)  
3.   Hormonas  sexuais    
O  excesso   de   gordura   corporal   encontra-­se   associado   a   um   aumento   de  
produção   e   biodisponibilidade   de   algumas   hormonas   sexuais,   nomeadamente  
estrogénios   e   testosterona.(28-­30)   O   IGF-­1,   no   fígado,   previne   a   síntese   da  
globulina   de   ligação   das   hormonas   sexuais   e   assim   provoca   um   aumento   dos  
níveis  de  estrogénios  e  testosterona  circulantes.   (1,  18,  24,  29)  Além  disso,  os  níveis  
elevados  de  IGF-­1  e  insulina  estimulam  a  produção  destas  hormonas.(24)    
O  estrogénio  poderá  prevenir  o  crescimento  tumoral   (22,  30,  32-­34)  através  da  
competição   com   o   IGF-­1   na   ligação   aos   seus   recetores.   Assim,   mulheres   com  
níveis   elevados   de   estrogénios   em   circulação   conseguem   regular   o   IGF-­1,   os  
recetores   da   insulina   e   a   sensibilidade   à   insulina.(30,   33)   Desta   forma,   os  
estrogénios   apresentam   atividade   anti-­carcinogénica   através   da   ativação   da  
apoptose  e  inibição  de  vias  inflamatórias.(33)  
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Por   outro   lado,   o   aumento   dos   níveis   de   testosterona   parecem   estar  
relacionados   com   o   aumento   do   risco   de  CCR   por  mecanismos   que   ainda   não  
estão  totalmente  esclarecidos.(34)  
Dieta  e  Cancro  Colorretal  
Estudos  sugerem  que  uma  dieta   rica  em  hortofrutícolas,  cereais   integrais,  
carnes  magras  ou  peixe,  lacticínios  magros,  com  consumo  moderado  de  álcool  e  
pobre   em   carnes   vermelhas   e   processadas,   gordura   saturada   e   açúcar   está  
associada  a  um  risco  reduzido  de  CCR.(13,  18,  20,  26)  
1.   Hortofrutícolas  e  cereais  integrais  
Os   hortofrutícolas   e   cereais   integrais   são   alimentos   ricos   em   compostos  
com   potencial   anti-­carcinogénico   como   a   fibra,   algumas   vitaminas,   minerais   e  
antioxidantes.(5,   35-­38)   As   crucíferas   são   ainda   ricas   em   glucosinolatos   que   são  
fermentados  no  lúmen  intestinal  em  substâncias  com  atividade  anti-­neoplásica.(35-­
37)  
O   papel   protetor   da   fibra   insolúvel   no   CCR   reside   em   três   mecanismos,  
sendo   eles,   o   aumento   do   bolus   fecal,   que   permite   a   diluição   de   substâncias  
carcinogénicas  no   lúmen   intestinal,  a  diminuição  do   tempo  de   trânsito   intestinal,  
que   reduz   o   tempo   de   contacto   das   substâncias   carcinogénicas   com   o   lúmen  
intestinal  e,  o  atraso  da  absorção  dos  açúcares  complexos,  que  se  traduz  numa  
diminuição   da   hiperinsulinemia.   Por   fim,   a   fermentação   da   fibra   solúvel   pela  
microbiota   origina   ácidos   gordos   de   cadeia   curta   (AGCC)   e   o   bloqueio   da  
conversão  dos  ácidos  biliares  primários  em  secundários.(18,   23,   25,   35,   38,   39)  A   fibra  
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também  contribui  para  a  saciedade  sendo  assim  benéfica  para  o  controlo  do  peso  
corporal.(38)  
No   que   concerne   à   produção   de   AGCC,   o   acetato,   o   propionato   e   o  
butirato,   são   produtos   da   fermentação   da   fibra   realizada   por   alguns  
microrganismos.  Assim,  diferentes  composições  de  microbiota  estão  relacionadas  
com  diferentes  níveis  de  produção  AGCC.(26,  40,  41)    
No   caso   do   butirato,   são-­lhe   reconhecidas   propriedades   de   inibição   da  
produção   de   mediadores   pró-­   inflamatórios,   nomeadamente   TNF-­a,  
consequentemente   NF-­kB,   e   IL-­   6,   na   capacidade   de   fortalecer   a   barreira  
intestinal   (visto   este   ser   metabolizado   para   gerar   ATP   servindo   assim   de   fonte  
energética  para  os  colonócitos),  na  diminuição  do  stress  oxidativo,  na  inibição  da  
desacetilação   de   histonas,   afetando   diretamente   a   expressão   de   genes,   e   no  
aumento  da  apoptose  e  supressão  da  proliferação  celular.(14,  23,  25,  31,  40,  42-­44)  
Assim,  a  manutenção  a  longo  prazo  de  uma  dieta  rica  em  hortofrutícolas  e  
cereais  integrais,  mantém  uma  flora  intestinal  estável  e  saudável,  com  diversidade  
microbiana,   reduz  a  presença  de  patogénicos,  aumenta  as  bactérias  produtoras  
de   butirato,   promove   a   hidrólise   de   fibra,   fornece   energia   aos   colonócitos   e,  
potencia   propriedades   anti-­inflamatórias,   sendo   todas   estas   propriedades  
conferidas  pela  fibra.  (42)  
O  possível  mecanismo  de  proteção  contra  o  CCR  exercido  pelas  vitaminas  
A,   C   e   E   poderá   passar   pela   sua   ação   antioxidante,   inibindo   a   produção   de    
radicais   livres   e   a   redução   dos   danos   oxidativos   no   ácido   desoxirribonucleico  
(ADN).   (35,   45)   No   que   diz   respeito   ao   ácido   fólico,   o   seu   papel   já   é   mais  
controverso,  no  entanto  pensa-­se  que  poderá  ter  uma  ação  na  prevenção,  através  
da  biossíntese  de  nucleotídeos  e  metilação  do  ADN.(2,  35,  45)  
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O   selénio   é   um   mineral   provavelmente   associado   à   prevenção   do  
desenvolvimento   de   CCR   através   das   suas   propriedades   antioxidantes   e   anti-­
inflamatórias  e,  de  estimulação    do  sistema  imune.(45)    
2.   Carnes  vermelhas  e  processadas  
   As  carnes  vermelhas  e  processadas  encontram-­se  associadas  a  um  maior  
risco   de   desenvolvimento   de   CCR   (2,   8,   18,   31,   35,   42,   46),   associação   que   poderá  
depender   do   tipo   de   carne,   quantidade   de   aditivos   presentes,   dos   métodos   de  
confeção  utilizados,  e  do  padrão  alimentar  em  geral.(18)    
Um   estudo   de   Sandhu   et   al.   confirmou   que   há   um   aumento   de   49%   do  
risco   de   desenvolvimento   de   CCR   com   o   consumo   diário   de   25g   de   carne  
processada,  e  um  aumento  de  12  a  17%  do  mesmo  risco  com  o  consumo  diário  
de  100g  de  carnes  vermelhas.(47)  
Para  além  do  aumento  do  risco  de  desenvolvimento  de  CCR  com  ingestão  
de  uma  elevada  quantidade  deste  tipo  de  carnes,  o  aumento  da  sua  frequência  de  
cosumo  também  parece  ser  relevante,  uma  vez  que  tem  como  consequência  um  
maior   aporte   de   gordura,   contribuindo   para   a   insulinorresistência   e,   para   uma  
maior   produção   de   ácidos   biliares   secundários,   promotores   do   risco   de  
desenvolvimento  de  CCR.(18)  
   Os   ácidos   biliares   secundários   são   um   produto   da   ação   das   bactérias  
intestinais   nos   ácidos   biliares   primários   e   a   sua   acumulação   provoca   danos  
oxidativos,  disfunção  mitocondrial   e  a  progressão  de   tumores(8,   41,   44)   através  de  
alterações   ao   nível   do   sistema   imune   e   do   estado   inflamatório.(35)   O   potencial  
carcinogénico   destes   ácidos   biliares   pode   ser   potencializado   pelo   défice   de  
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butirato  no  colón.(25)  Ao  que  parece,  esta  associação  não  se  aplica  a  todos  tipos  
de  gordura,  já  que,  os  ácidos  gordos  ómega  3  poderão  estar  relacionados  com  a  
diminuição   do   risco   de   desenvolvimento   de   CCR   dado   o   seu   potencial   anti-­
inflamatório.(14,  31,  35)  
   O   tempo   excessivo   de   cocção   das   carnes   origina   a   formação   de   aminas  
aromáticas   heterocíclicas   e   hidrocarbonetos   aromáticos   policíclicos   que,  
juntamente   com   compostos   como   a   amónia,   que   tem   origem   na   fermentação  
intestinal  da  proteína,  podem  contribuir  para  a  carcinogénese.(2,  8,  18,  25,  31,  35,  42)  
   Também   o   ferro   heme   presente   nas   carnes   participa   na   formação   de  
compostos  azotados,  assim  como  os  nitritos  e  nitratos  utilizados  como  agentes  de  
conservação  nas  carnes,  e  aumentam  a  proliferação  celular  na  mucosa  intestinal  
através  da  peroxidação   lipídica   pela   produção  de  espécies   reativas   de  oxigénio  
que  introduzem  mutações  no  ADN.(18,  25,  35,  42,  46)    Os  efeitos  nocivos  do  ferro  heme  
podem  ser   reduzidos   através  da   ingestão  de   cálcio,   de   componentes   presentes  
nos  vegetais,  nomeadamente  antioxidantes,  e  da  ingestão  de  azeite.(46)    
Apesar   da   forte   associação   do   consumo   de   carnes   vermelhas   e  
processadas  ao  risco  de  desenvolvimento  de  CCR,  é   importante  salientar  que  a  
carne   possui   na   sua   composição   substâncias   com   possível   potencial   anti-­
carcinogénico,   nomeadamente   selénio,   zinco,   ácidos   gordos   ómega   3,   vitamina  
B6,  vitamina  B12,  vitamina  D  e  ácido  fólico.(18)  
As  carnes  de  aves  e  o  peixe  poderão  estar  relacionados  com  uma  modesta  
diminuição   de   risco   de   desenvolvimento   de   CCR,   sendo   assim   razoável  
recomendar   a   substituição   das   carnes   vermelhas   por   estas   como   medida  
preventiva  para  o  desenvolvimento  do  CCR.(35)  
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3.   Lacticínios    
No   que   diz   respeito   ao   consumo   de   alguns   alimentos   deste   grupo,  
nomeadamente  o   leite  e  possivelmente  o   iogurte,  parece  haver  uma  redução  do  
risco  de  desenvolvimento  de  CCR,  associação  justificada  pelos  teores  de  cálcio  e  
vitamina  D  (2,  18,  31),  e  pela  presença  ou  estimulação  da  formação  de  ácido  butírico.  
Desta   forma,   estes   alimentos   também   deverão   ser   encorajados   no   contexto   de  
prevenção  do  desenvolvimento  de  CCR.(35)    
O  cálcio  encontra-­se  associado  à  prevenção  do  desenvolvimento  de  CCR  
através  da  sua   ligação  aos  ácidos  biliares  secundários,  e   ionização  de  AG,  que  
resultam   na   formação   de   sabões   insolúveis   no   colón.   Parece   também   ter  
influência  na  redução  da  proliferação,  estimulação  da  diferenciação  e  indução  da  
apoptose   na   mucosa   colónica.(35,   45)   Ao   que   parece,   não   há   vantagem   na  
suplementação   em   indivíduos   que   já   apresentem   uma   boa   ingestão   diária   de  
cálcio,   e   por   isso   as   recomendações   apontam   para   a   ingestão   diária   de   700   a  
1000   mg   por   dia   de   cálcio.(35)   No   caso   da   vitamina   D,   esta   parece   prevenir   o  
desenvolvimento  de  CCR  através  da  atividade  anti-­proliferativa  e  anti-­inflamatória,  
na  indução  da  diferenciação  e  apoptose,  na  inibição  da  invasão  e  metastização  e,  
na  supressão  da  angiogénese.(35,  45)  
4.   Bebidas  alcoólicas    
O   consumo   excessivo   de   álcool   é   visto   como   um   fator   de   risco   para   o  
desenvolvimento   de   CCR.   O   álcool   por   si   só   tem   um   efeito   carcinogénico   na  
mucosa,  no  entanto,   também  o  seu  metabolito  acetaldeído  apresenta  atividades  
mutagénicas   e   carcinogénicas.   Além   disto,   o   consumo   crónico   de   bebidas  
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alcoólicas   encontra-­se   relacionado   com   redução   da   absorção   de   vitaminas   do  
complexo  B,  aumento  da  vulnerabilidade  ao  stress  oxidativo(18,  42),  interações  com  
a   reparação   do  ADN  e  metabolismo  do   folato.(42)   Alguns   estudos   sugerem  uma  
relação  dose-­resposta,  sendo  que,  o  consumo  de  30g/dia  e  de  45g/dia  de  álcool  
aumenta   o   risco   de   desenvolvimento   de   CCR   em   cerca   de   16%   e   41%,  
respetivamente,  o  que  nos   indica  que  quanto  maior  a   ingestão  maior  o   risco  de  
desenvolver   CCR.(18)   Esta   associação   é   mais   evidente   em   homens(18,   42)   e   é  
independente  do  tipo  de  bebida  alcoólica,  uma  vez  que,  o  fator  que  contribui  para  
o  risco  é  o  álcool  em  si.(5)  
5.   Considerações  gerais  
A  combinação  de  nutrientes  e  alimentos  apresenta  uma  associação  mais  
forte  com  o  risco  de  desenvolvimento  de  CCR  quando  comparada  com  nutrientes  
ou  alimentos  específicos      isoladamente.   (35)  É  portanto,  a  dieta  no  seu   todo  que  
vai  ditar  o   risco  de  desenvolver  CCR,  sendo  que,  a  dieta  ocidental   caraterizada  
pelo  elevado  consumo    de  carnes  vermelhas  e  processadas,  cereais  refinados  e  
bebidas   refrigerantes   está   associada   a   um   maior   risco   de   desenvolver   CCR,  
enquanto  o  elevado  consumo  de  hortofrutícolas  e  cereais  integrais,  e  consumo  de  
peixe  e  carne  de  aves,  está  relacionado  com  um  menor  risco.(35)  
Também   o   balanço   energético   influencia   o   desenvolvimento   de   CCR  
através  dos  seus  efeitos  na  adiposidade  e  alterações  metabólicas,  que,  quando  
mantido  positivo  a   longo  prazo,   leva  a  excesso  de  peso  e  obesidade  críticos  no  
risco  de  desenvolvimento  de  CCR.(35)  
É   importante   salientar   que   a  microbiota,   cuja   composição   é  moldada   por  
variados  fatores,  nomeadamente  a  dieta  do  hospedeiro  e  alterações  que  possam  
advir   desta(8,   18,   25,   35,   42,   44),   é   a   responsável   pela   fermentação   de   resíduos  
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alimentares  que  irão  determinar  o  risco  de  desenvolver    CCR.(23,  25,  41)  Além  disso,  
a   microbiota   pode   modular   a   reposta   inflamatória   e   tem   também   influência   na  
permeabilidade  da  barreira  intestinal.  (18,  23,  44)  
No   que   diz   respeito   à   composição   da   microbiota   em   indivíduos   obesos,  
sabe-­se  que  esta  apresenta  uma  composição  diferente  quando  comparada  com  
indivíduos  saudáveis,  afetando  sobretudo  a   taxa  de  produção  de  AGCC   (8,   11),  e  
que   esta   alteração   poderá   ter   efeitos   indiretos   no   balanço   energético,   uma   vez  
que  a  sua  composição  vai  estar  enriquecida  em  genes  envolvidos  no  metabolismo  
dos  glícidos  e  lípidos,  que  permitem  uma  maior  extração  de  calorias  da  dieta.(23)  
No  CCR  a   composição   da  microbiota   também  se   encontra   alterada,  mas  
apesar  dos  vários  estudos   já   realizados,  ainda  não  se  conseguiu  estabelecer  se  
estas  alterações  são  causa  ou  consequência  do  CCR.(23)  
Conclusão  
   A  adoção  de  um  estilo  de  vida  saudável  que   inclui   a  prática  de  atividade  
física,  não  fumar,  ter  um  peso  corporal  adequado,  consumo  moderado  de  bebidas  
alcoólicas   e   uma   alimentação   saudável,   são   fatores   importantes   na   redução   do  
risco   de   desenvolvimento   de   CCR,   sendo   que,   quanto   maior   o   número   de  
comportamentos  adotados,  maior  a  redução  do  risco.(16,  18,  42)  
Apesar   de   ser   complexo   identificar   os   alimentos   ou   nutrientes   com  mais  
impacto  (18),  sabe-­se  que  a  dieta  típica  ocidental,  também  associada  à  obesidade,  
aumenta  do  risco  de  desenvolvimento  de  CCR.  (8,  25)  Assim,  a  prevenção  primária  
deve  residir  na  adoção  de  uma  dieta  saudável,  isto  é,  com  o  consumo  mínimo  de  
alimentos  processados,  rica  em  hortofrutícolas  e  cereais   integrais,  moderada  em  
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lacticínios,   carnes   brancas   e   peixe,   e   pobre   em   bebidas   alcoólicas   e   carnes  
vermelhas  e  processadas.(18,  25,  42)  
Posto   isto,   a   WCRF   apresenta   recomendações   alimentares   específicas  
para  a  prevenção  de  cancro  no  geral  que  incluem:    
Ingerir   pelo   menos   30g   de   fibra   e   400g   de   hortofrutícolas   diariamente   e    
preferir   os   cereais   integrais.   O   consumo   destes   alimentos   em   detrimento   de  
alimentos  mais  processados,  ricos  em  gordura  e  açúcar,  tornam  a  dieta  mais  rica  
em   nutrientes   essenciais   e   com   menor   densidade   calórica,   contribuindo   assim  
para   prevenir   o   excesso   de   peso   e   obesidade,      conferindo   consequentemente  
proteção  contra  o  CCR.  (5)  
Limitar  o  consumo  de  alimentos  processados,  ricos  em  gordura  e  açúcar  e  
bebidas   refrigerantes.   São   alimentos   responsáveis   pelo   aumento   de   peso,  
excesso  de  peso  e  obesidade,  assim  como,  pelo  balanço  energético  positivo.  (5)  
Limitar   o   consumo   de   carnes   vermelhas   a   cerca   de   350   a   500   g   por  
semana  e  não  consumir,  ou  consumir  o  mínimo  possível,  de  carnes  processadas  
pois  sabe-­se  que  o  seu  consumo  favorece  o  desenvolvimento  de  CCR.  (5)  
Evitar  o  consumo  de  bebidas  alcoólicas  por  serem  um  dos  fatores  de  risco  
de  CCR.(5)  
Análise  Crítica  
A  obesidade  é   inequivocamente  um   fator  de   risco  no  desenvolvimento  de  
CCR   e   encontra-­se   comummente   associada   a   outras   comorbilidades   o   que,  
associado   à   sua   elevada   prevalência,   torna   ainda  mais   urgente   a   alteração   de  
fatores  comportamentais  de  risco.  
15  
  
  
A   dieta   assume   um   papel   determinante   tanto   no   desenvolvimento   da  
obesidade   como  no   risco  de  desenvolvimento  de  CCR,  o  que  demonstra  que  a  
adoção  de  uma  dieta  saudável  pode  ajudar  na  prevenção  destas  duas  doenças.  
Apesar   de   alguns   alimentos   e   nutrientes   específicos   serem   considerados  
protetores  para  o  desenvolvimento  de  CCR  é  de  salientar  que  a  dieta  no  seu  todo  
é  que  determina  este  risco  refletindo  um  balanço  entre  as  substâncias  protetoras  
e  promotoras  do  risco.  
É  ainda   importante  referir  que  a  microbiota  é  outro   fator  de  relevo   já  que,  
para   além   de   ser   responsável   pela   fermentação   de   resíduos   alimentares   que  
originam   substâncias   benéficas   ou   prejudiciais   no   risco   de   desenvolvimento   de  
CCR,  a  sua  composição  pode  ainda  influenciar  a  resposta  inflamatória.  Mais  uma  
vez,  a  dieta  assume  um  papel  extremamente  importante  pois  é  responsável  pela  
modulação  da  composição  da  microbiota.  
No   que   diz   respeito   à   investigação   científica   deste   tema,   existem   ainda  
algumas   questões   por   esclarecer,   nomeadamente   no   que   diz   respeito   à   dose,  
formulação   e   janela   temporal   ideal   para   a   exposição   a   nutrientes   específicos,  
alimentos  ou  dietas  de   forma  a  prevenir  a  carcinogénese,  e  se  as  alterações  na  
microbiota  são  causa  ou  consequência  do  CCR.  A  ingestão  energética  excessiva,  
não  associada  a  obesidade,   também  apresenta  efeitos  pró-­inflamatórios  e,  dado  
que   a   obesidade   normalmente   se   encontra   associada   a   uma   dieta  
hiperenergética,  é  necessária  mais  investigação  para  conseguir  distinguir  o  efeito  
desta  ingestão  e  da  obesidade  no  desenvolvimento  de  CCR.  
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